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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
喫煙と糸球体過剰濾過・蛋白尿の発症リスクについて検討すること。 
 
【対象】 
研究開始時に蛋白尿・腎機能異常を示さない１０１１８名の健常日本人男性を対象とした。 
 
【方法】 
６年間の前向き観察研究を実施した。解析にはＣｏｘ比例ハザードモデルを使用した。研究開始時の
全集団における糸球体濾過量の２．５パーセンタイル値（１１７．０ｍｌ／ｍｉｎ／１．７３ｍ２）
以上を糸球体過剰濾過と定義した。蛋白尿については試験紙法で測定し（＋）以上のものを陽性とし
た。 
 
【結果】 
観察期間中に４４９例の糸球体過剰濾過、１６５３例の蛋白尿の出現を認めた。喫煙者は非喫煙者に
比して、糸球体濾過発症リスクが１．３２倍、蛋白尿発症リスクが１．５１倍に上昇していた（年齢、
ＢＭＩ、収縮期および拡張期血圧、降圧薬内服の有無、糖尿病、飲酒量、余暇時間の運動習慣の有無、
糸球体濾過量にて補正）。１日の喫煙量および累積喫煙量（ｐａｃｋ－ｙｅａｒ）は、容量依存的に
糸球体過剰濾過、蛋白尿の発症を増加させた。 
 
【結論】 
健常男性において、喫煙は糸球体過剰濾過および蛋白尿の発症リスクを増加させた。禁煙者において
はこのようなリスクの増大は認められなかった。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
糸球体過剰濾過とアルブミン尿は、糖尿病性腎症による腎不全を予測する因子である。喫煙はイン
スリン抵抗性・交感神経活性の亢進など糖尿病・肥満と共通の病態生理を示し、腎病理像においても
糖尿病性腎症・肥満関連腎症に類似した病変の原因となることが知られている。既存の報告では、長
期の観察研究において、喫煙が腎機能低下・末期腎不全と関連することが示されている一方、複数の
横断研究において、喫煙が糸球体濾過量の増加・蛋白尿と関連することが示されている。糸球体過剰
濾過・蛋白尿は早期の腎傷害マーカーと考えられるが、喫煙とこれらの所見との関係について縦断的
に検討した報告はない。 
著者らは、研究開始時に腎機能異常・蛋白尿を示さない 10118名の日本人中年男性を対象として、
喫煙と糸球体過剰濾過・蛋白尿の発症リスクとの関係について検討している。糸球体過剰濾過は全集
団（12647 名)における研究開始時の糸球体濾過量の上位 2.5 パーセンタイル値（117.0m1/min/1.73
㎡)以上、蛋白尿は試験紙法で(+)以上と定義された。リスクの解析には Cox比例ハザードモデルを用
い、共変量として研究開始時の年齢、BMI、収縮期および拡張期血圧,降圧薬内服の有無、糖尿病、飲
酒量、余暇時間の運動習慣の有無、糸球体濾過量について補正された。6年間の観察期間中に 449例
の糸球体過剰濾過、1653 例の蛋白尿の出現が認められた。喫煙者は非喫煙者に比して、糸球体過剰
濾過発症リスクが 1.32倍、蛋白尿発症リスクが 1.51倍に上昇していた。1日の喫煙本数および累積
喫煙量(pack-years)は共に容量依存性に糸球体過剰濾過、蛋白尿の発症増加と関連した。1年以上禁
煙している禁煙者においては同様のリスクの上昇は認められなかった。 
著者らが得た結果は、喫煙が末期腎不全と関連するという Foxらの報告、喫煙が慢性腎臓病と関連
するという Yamagata ら、Shankar らの報告と異なる。これらの先行研究はそれぞれ 18 年(Fox)、10
年(Yamagata)と長期間の観察であるか、60歳以上の高齢者を主とする集団(Yamagata、Shankar)から
の報告である。研究開始とエンドポイントの観察時点が離れている場合や、高齢者を対象とした研究
では、喫煙による早期の腎機能の変化を見落とす可能性があり、中年男性を対象とし 6年間という比
較的短い観察期間を用いた本研究において示された結果は、喫煙関連の腎臓病において糸球体過剰濾
過・蛋白尿を呈する病期があり、その臨床経過は糖尿病性腎症・肥満関連腎症と類似する可能性があ
ることを示唆するものと考えられる。 
本研究は、喫煙が糸球体過剰濾過・蛋白尿など早期の腎傷害マーカーと関連することを初めて示し
た前向き観察研究であり、喫煙関連の腎臓病に関して新たな知見を与えるものである。従って、著者
は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
